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principal	ENOS	es	 la	enfermedad	hepática	 terminal	 la	cual,	 sin	embargo,	ha	perdido	 relevancia	en	 los
últimos	años	gracias	a	 la	aparición	de	 los	nuevos	 tratamientos	antivirales	directos	 frente	al	virus	de	 la
hepatitis	C	 (VHC).	De	gran	 importancia	 son	 la	 enfermedad	cardiovascular,	 el	 cáncer	y	 las	 infecciones
bacterianas,	 enfermedades	 que	 también	 se	 observan	 en	 la	 población	 general	 anciana	 no	 infectada.	De
hecho,	 se	 considera	 que	 los	 sujetos	 infectados	 por	 VIH	 podrían	 estar	 sufriendo	 una	 senescencia
prematura	 que	 además	 explicaría	 la	 menor	 esperanza	 de	 vida	 que	 se	 observa	 en	 estos	 sujetos	 en
comparación	 con	 la	 población	 general	 (2,	 3).	 Los	mecanismos	 inmunopatogénicos	 involucrados	 en	 el
desarrollo	 de	 ENOS	 cardiovasculares	 no	 son	 bien	 conocidos,	 aunque	 en	 base	 a	 estudios	 de	 fenotipo
celular	 y	 biomarcadores	 (4,	 5)	 se	 ha	 propuesto	 que	 en	 estos	 pacientes	 existe	 un	 estado	 inflamatorio
crónico	 de	 bajo	 grado	 debido	 a	 una	 activación	 sostenida	 del	 sistema	 inmunitario	 innato,	 que	 el	TARc
supresor	 no	 restaura	 a	 la	 normalidad.	 Intentando	 esclarecer	 el	 origen	 de	 esta	 activación	 crónica,	 altos
niveles	de	biomarcadores	solubles	de	inflamación	se	han	asociado	a	la	aparición	de	ENOS	(6)	y	en	esta


































morbimortalidad	 en	 el	 paciente	 infectado	 por	 VIH	 (16).	 La	 interacción	 entre	 los	 factores	 de	 riesgo
cardiovascular	tradicionales	(17)	así	como	el	efecto	de	algunos	tipos	de	terapias	antirretrovirales	(18),	se
han	 asociado	 tradicionalmente	 con	 	 mayor	 prevalencia	 de	 eventos	 cardiovasculares;	 sin	 embargo,





estudios	 in	 vitro,	 modelos	 animales	 y	 en	 población	 general	 (22,	 23).	 En	 relación	 con	 los	 monocitos,
mutaciones	en	el	receptor	TLR4	también	se	han	asociado	con	el	desarrollo	de	ECAs	en	población	general
(24,	25).	Por	todo	ello,	la	implicación	y	asociación	de	ambas	ramas	del	sistema	inmunitario,	adaptativo	e
innato,	en	 la	aparición	de	ECAs	en	el	escenario	de	 la	 infección	por	el	VIH	no	era	bien	conocido.	Esta
laguna	 de	 conocimiento	 ha	 sido	 abordada	 en	 los	 siguientes	 trabajos:	 “CCR5+	 CD8	 T-cell	 levels	 and








Observaciones	 sobre	 el	 papel	 de	 las	 infecciones	 agudas	 en	 el	 riesgo	 de	 ECAs	 en	 población
general	no	infectada	(26)	han	sugerido	la	posible	implicación	de	coinfecciones	en	el	escenario	del	VIH









Una	 de	 las	 principales	 moléculas	 que	 aumenta	 su	 expresión	 en	 el	 proceso	 de	 activación	 de
monocitos	 y	 linfocitos	 T	 es	 el	 receptor	 CCR5	 (33).	 Curiosamente,	 la	 deleción	 ∆32	 en	 el	 gen	 CCR5,
(CCR5∆32)	además	de	 ser	un	 factor	 resistente	a	 la	 infección	por	VIH	en	homozygosis,	 también	 se	ha









Tratamientos	Antirretrovirales	 de	Gran	Actividad	 (TARGA)	 a	 largo	 plazo	 	 no	 era	 bien	 conocido.	Este




infectados	 por	 VIH,	 sin	 embargo,	 hay	 una	 pequeña	 fracción	 de	 pacientes	 (1%)	 que	 tienen	 la




progresan,	mantienen	altos	niveles	de	células	T-CD4+	y	poseen	una	 inmunidad	preservada	 (39)	por	 lo
que	han	sido	propuestos	como	un	modelo	de	cura	funcional	(40,	41).	
	
Nosotros,	 entre	 otros	 grupos,	 hemos	 participado	 en	 esclarecer	 los	 principales	 mecanismos





la	 causalidad	 de	 estas	 variables	 en	 el	 fenómeno	 controlador.	 Cada	 vez	 más	 evidencias	 apuntan	 a	 un







mecanismos	 involucrados	 en	 la	 pérdida	 del	 control	 no	 son	 bien	 conocidos.	 Conocer	 los	 mecanismos
inmunovirológicos	 responsables	de	 la	pérdida	de	 control	virológico	 en	un	 seguimiento	 longitudinal	 de
estos	pacientes	podría	ayudar	a	restablecer	una	correcta	definición	de	CE	persistente	con	el	fin	de	lograr
una	posible	remisión	virológica	a	largo	plazo	o	cura	funcional	en	los	pacientes	infectados	por	VIH,	así




en	 los	 trabajos	 “Factors	 leading	 to	 the	 loss	 of	 natural	 elite	 control	 of	 HIV-1	 infection”	 (Journal	 of
Virology,	 2017),	 “Proteomic	 profile	 associated	 with	 loss	 of	 spontaneous	 HIV-1	 elite	 control”	 (The




















y	 pDCs)	 y	 adaptativo	 (linfocitos	T-CD4	 y	CD8),	 el	 polimorfismo	Asp299Gly	 en	 el	 receptor	TLR4	 y
otras	coinfecciones	(VHC,	reactivación	de	Herpes	Zoster	e	infecciones	bacterianas)	con	la	aparición	de
enfermedades	 cardiovasculares	 aterogénicas	 en	 pacientes	 infectados	 por	 VIH.	 Este	 objetivo	 fue
analizado	en	 los	 trabajos	“CCR5+	CD8	T-cell	 levels	and	monocyte	activation	precede	 the	onset	of
acute	 coronary	 syndrome	 in	 HIV-infected	 patients	 on	 antiretroviral	 therapy”	 (Thrombosis	 and
Haemostasis,	 2017),	 “Role	 of	 TLR4	 Asp299Gly	 polymorphism	 in	 the	 development	 of
cardiovascular	 diseases	 in	 HIV-infected	 patients”	 (AIDS,	 2018)	 y	 “Hepatitis	 C	 virus	 and
cumulative	 infections	 are	 associated	 with	 atherogenic	 cardiovascular	 events	 in	 HIV-infected
subjects”	(Antiviral	Research,	2019).
	
Hipótesis	 2:	 Pacientes	 con	 la	 deleción	 CCR5∆32	 en	 el	 receptor	 CCR5	 presentan	 un	 curso	 clínico	 más












Hipótesis	 3:	 Distintos	 factores	 inmunológicos	 y	 virológicos	 son	 responsables	 de	 la	 pérdida	 del	 control
virológico	espontáneo	en	los	pacientes	VIH	controladores	de	élite.
	
Objetivo	3:	Analizar	 longitudinalmente	mecanismos	 inmunológicos	y	virológicos	 	 implicados	 en	 la
pérdida	 de	 control	 virológico	 en	 pacientes	 controladores	 de	 élite.	 Este	 objetivo	 se	 estudió	 en	 los	 trabajos:
“Factors	 leading	 to	 the	 loss	 of	 natural	 elite	 control	 of	 HIV-1	 infection”	 (Journal	 of	 Virology,	 2017),
“Proteomic	 profile	 associated	 with	 loss	 of	 spontaneous	HIV-1	 elite	 control”	 (The	 Journal	 of	 Infectious





































































































































































potenciales	 mecanismos	 asociados	 a	 la	 inmunopatogenia	 de	 la	 infección	 por	 VIH	 en	 la	 era	 actual






clínico	de	 los	pacientes	VIH	bajo	TARc.	A	pesar	de	que	 tradicionalmente	 la	ECA	se	ha	asociado	a	 los
factores	 tradicionales	de	riesgo	cardiovascular	y	al	efecto	de	algunas	 terapias	antirretrovirales	(18,	53),
hoy	en	día	se	conoce	que	la	 inflamación	y	activación	del	sistema	inmunitario	también	juegan	un	papel
relevante	 en	 estos	 procesos.	 En	 esta	 Tesis	 Doctoral	 hemos	 corroborado	 y	 profundizado	 en	 esas




un	 efecto	 acumulativo	 también	 en	 la	 generación	 de	 este	 estado	 de	 activación	 crónica	 como	 hemos
identificado	también	en	nuestros	 trabajos.	Estas	observaciones	son	de	gran	importancia	puesto	que	nos










desarrollo	 y/o	 debut	 clínico	 de	 las	 ECAs	 en	 estos	 pacientes	 (Figura	 2).	 Futuros	 estudios	 en	 grandes
cohortes	 ayudarán	 a	 esclarecer	 si	 los	 factores	 inmunológicos	 observados	 en	 estos	 trabajos	 podrían






	 Una	 cuestión	 destacable	 derivada	 de	 estos	 resultados	 es	 que	 nos	 han	 permitido	 confirmar
evidencias	previas	sobre	 la	 implicación	del	receptor	CCR5	y	sus	 ligandos	en	 la	progresión	de	distintas
ECAs	 (56–58).	 Estos	 datos	 refuerzan	 la	 importancia	 de	 este	 receptor	 en	 el	 desarrollo	 de	 estrategias
terapéuticas	(59,	60).	Agonistas	de	CCR5,	como	Maraviroc,	además	de	controlar	la	infección	impidiendo
la	entrada	del	virus	en	la	célula,	tienen	relevantes	efectos	inmunomoduladores	(61–63)	y	podrían	revertir
el	 perfil	 proinflamatorio	que	predomina	 en	 el	 desarrollo	de	ECAs,	 	 interfiriendo	 con	 la	 activación	y/o
migración	de	monocitos	y	linfocitos	T	con	altos	niveles	de	expresión	de	CCR5.	Además,	el	bloqueo	del
receptor	CCR5	o	modificaciones	en	la	expresión,	podría	disminuir	la	replicación	viral	y	el	reservorio	del
VIH,	 preservando	 de	 esta	 manera	 el	 sistema	 inmunológico	 del	 paciente,	 a	 pesar	 de	 que	 existen
controversias	 en	 cuanto	 a	 este	 respecto	 (64,	 65).	 Esta	 idea	 explicaría,	 en	 parte,	 la	 menor	 progresión
clínica	 que	 hemos	 observado	 en	 los	 pacientes	 portadores	 de	 la	 delecion	 CCR5∆32	 en	 heterocigosis.
Actualmente,	 ambiciosos	 proyectos	 como	 el	 del	 consorcio	 IciStem	 estudian	 el	 posible	mecanismo	 de
erradicación	 del	VIH	 tras	 trasplantes	 de	 células	madre	 a	 partir	 de	 donantes	 portadores	 de	 la	 deleción
CCR5∆32	basándose	en	el	único	caso	conocido	de	curación	del	VIH,	el	caso	de	“El	Paciente	Berlín”(66).
	
Todo	 lo	 expuesto	 hasta	 ahora	 se	 ha	 centrado	 en	 lo	 que	 ocurre	 en	 la	 mayoría	 de	 pacientes




Distintas	 observaciones	 que	 han	 descrito	 una	 progresión	 de	 la	 enfermedad	 en	 los	 pacientes

















un	 fenotipo	 extremo	 de	 controladores,	 los	 “Long	 Term	 Non-Progressors”	 (LTNP),	 el	 cual	 describe
aquellos	controladores	que	conservan	niveles	sostenidos	de	linfocitos	T	CD4	por	encima	de	500	células/
mm³	 durante	 al	menos	 7	 años	 desde	 el	 diagnóstico	 (42).	 La	 otra	 causa	 de	 progresión	 en	 un	 paciente
controlador	que	también	determina	el	inicio	de	un	TARc	es	la	pérdida	de	control	virológico.	La	presente









al	VIH)	en	comparación	con	 los	controladores	persistentes	 (CP),	 los	cuales	mantenían	niveles	altos	de
respuesta	 a	 lo	 largo	 del	 seguimiento.	 Mediante	 secuenciación	 de	 las	 secuencias	 víricas	 gag	 y	 env,
observamos	que	los	CP	presentaban	muy	baja	diversidad	y	evolución	en	sus	secuencias	en	el	tiempo.	La
ausencia	 de	 replicación	 desde	 la	 infección	 aguda	 podría	 sugerir	 una	 remisión	 virológica	 persistente	 e
incluso	 una	 hipótesis	 más	 provocativa	 aún	 es	 que	 estos	 individuos	 podrían	 haber	 conseguido	 la
erradicación	 del	 virus	 de	manera	 espontánea.	 El	 conocimiento	 de	 los	mecanismos	 implicados	 en	 este
control	persistente	podrá	ayudar	al	diseño	de	estrategias	terapéuticas	en	los	próximos	años.
	







plazo,	 podrían	 beneficiarse	 del	 TARc	 gracias	 a	 la	 identificación	 de	 biomarcadores	 predictivos.	 Para
abordar	 esta	 hipótesis,	 en	 la	 presente	Tesis	Doctoral	 determinamos	un	perfil	 de	 citoquinas	 y	 proteínas
plasmáticas	 proinflamatorias,	 así	 como	 un	 perfil	 metabolómico	 caracterizado	 por	 una	 disfunción
mitocondrial,	 asociados	 a	 la	 pérdida	 de	 control	 virológico.	Curiosamente,	 la	 citoquina	 proinflamatoria
RANTES	 fue	 uno	 de	 los	 principales	 biomarcadores	 predictores	 de	 pérdida	 de	 control,	 con	 una	 gran
capacidad	 de	 discriminación	 entre	 CT	 y	 CP.	 Los	 altos	 niveles	 de	 este	 ligando	 natural	 de	 CCR5











“ómicas”	 en	 el	 escenario	 de	 los	 CE.	 	 Las	 asociaciones	 encontradas	 entre	 los	 niveles	 de	 proteínas
proinflamatorias	 y	 metabolitos	 plasmáticos	 con	 la	 respuesta	 inmunitaria	 refuerzan	 la	 importancia	 el
reciente	 campo	 de	 estudio	 denominado	 “inmunometabolismo”,	 el	 cual	 propone	 el	 estudio	 de	 las	 vías
metabólicas	intrínsecamente	asociadas	al	estado	del	sistema	inmunitario.	Además,	estas		aproximaciones
-ómicas,	 gracias	 a	 la	gran	 capacidad	discriminatoria	que	 establecen	 entre	CP	y	CT,	nos	han	permitido
salvar	 una	 de	 las	 principales	 limitaciones	 de	 este	 estudio:	 el	 bajo	 recuento	 muestral.	 La	 baja
representación	de	estos	grupos	de	pacientes	y	el	diseño	longitudinal	retrospectivo	del	estudio	hacen	que
estos	 trabajos	 sean	 únicos	 a	 nivel	 internacional.	 Esta	 tesis	 no	 hubiera	 sido	 posible	 sin	 el	 trabajo


































agudo	 en	 pacientes	 infectados	 por	VIH.	 En	 este	 escenario,	 la	 asociación	 entre	 el	 sistema	 inmunitario
adaptativo	e	innato	refleja	una	progresiva	desregulación	homeostática	que	implica	la	activación	de	estos
tipos	 celulares,	 como	 ocurre	 con	 el	 aumento	 de	 expresión	 de	 marcadores	 de	 superficie	 como	 CCR5
susceptibles	de	ser	dianas	terapéuticas	en	la	infección.
2.	El	polimorfismo	Asp299Gly	TLR4	asociado	al	desarrollo	de	ECAs	 	podría	explicar	el	perfil





4.	La	deleción	en	heterocigosis	CCR5∆32	es	un	 factor	protector	 asociado	a	 la	 supervivencia	a
largo	 plazo,	 en	 sujetos	 bajo	TARc.	Estos	 datos	 refuerzan	 de	 nuevo	 la	 importancia	 del	 receptor	CCR5
como	diana	terapéutica	para	evitar	la	progresión	de	la	enfermedad	en	pacientes	bajo	TARc.






espontáneo	 del	 VIH.	 Estas	 proteínas	 pueden	 ser	 consideradas	 como	 potenciales	 biomarcadores
predictivos	de	la	pérdida	de	control.
7.	Un	perfil	metabolómico	específico,	caracterizado	por	un	mayor	estrés	oxidativo	y	disfunción
mitocondrial,	precede	 la	pérdida	de	control	virológico	en	CE.	 	Existen	 fuertes	asociaciones	entre	estos
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